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DESCRIPCION

Formulaciones para inhalacién.

Esta solicitud de patente es una continuacién en parte de la solicitud de patente de Estados Unidos con n.° de serie
09/958050 presentada el 2 de octubre de 2001, que se basa en la solicitud de patente internacional n.” PCT.GB01.03495
presentada el 3 de agosto de 2001, que reivindica la prioridad de la solicitud de patente del Reino Unido n.° GB
0019172.6 presentada el 5 de agosto de 2000.

La presente invencién se refiere a una formulacién farmacéutica que contiene un compuesto antiinflamatorio y
antialérgico novedoso de la serie de los androstanos y a procedimientos para su preparacién. La presente invencidon
también se refiere a usos terapéuticos del mismo, en particular para el tratamiento de afecciones inflamatorias y alér-
gicas.

Los glucocorticoides que tienen propiedades antiinflamatorias son conocidos y usados ampliamente para el tra-
tamiento de trastornos o enfermedades inflamatorios tales como asma y rinitis. Por ejemplo, la patente de Estados
Unidos 4335121 describe éster S-fluorometilico del dcido 6a,9adifluoro-17a-(1-oxopropoxi)-113-hidroxi- 16a-metil-
3-oxo-androsta-1,4-dien-178-carbotioico (conocido por el nombre genérico de fluticasona propionato) y sus deriva-
dos. El uso de glucocorticoides de forma general, y especialmente en los nifios, ha sido limitado en algunas zonas por
la preocupacion sobre los potenciales efectos secundarios. Los efectos secundarios que se temen con los glucocorticoi-
des incluyen supresion del eje hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal (HHS), efectos sobre el crecimiento dseo en nifios
y sobre la densidad 6sea en la tercera edad, complicaciones oculares (formacién de cataratas y glaucoma) y atrofia
de la piel. Ciertos compuestos glucocorticoides también tienen rutas metabélicas complejas en las que la produccién
de metabolitos activos puede hacer dificil de entender la farmacodindmica y farmacocinética de tales compuestos.
Aunque los esteroides modernos son mucho mds seguros que los que se introdujeron originariamente, sigue siendo
objeto de investigacion la produccidon de nuevas moléculas que tengan propiedades antiinflamatorias excelentes, con
propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas predecibles, con un atractivo perfil de efectos secundarios y con
una posologia de tratamiento conveniente.

Los presentes inventores han identificado ahora un compuesto glucocorticoide novedoso y la formulacién del
mismo que sustancialmente cumple estos objetivos.

Asi, de acuerdo con un aspecto de la invencién, se proporciona una formulacién farmacéutica en aerosol que
comprende (i) un compuesto de férmula (I)

g

o un solvato del mismo como medicamento, (ii) un gas hidrofluoroalcano (HFA) licuado como propelente; y caracte-
rizada porque el compuesto de la férmula (I) o un solvato del mismo estd completamente disuelto en la formulacién.

El nombre quimico del compuesto de la férmula (I) es éster S-fluorometilico del acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-
furanilcarbonil)oxi]-118-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta- 1,4-dien-178-carbotioico.

En lo sucesivo, las referencias al compuesto de acuerdo con la invencién incluyen tanto el compuesto de la formula
(I) como sus solvatos, en particular los solvatos farmacéuticamente aceptables.

El compuesto de la férmula (I) y sus formulaciones potencialmente tienen efectos antiinflamatorios o antialérgicos
beneficiosos, en particular tras la administracion tépica al pulmén o nariz, que se demuestra, por ejemplo, por su
capacidad de unirse al receptor de glucocorticoides y de provocar una respuesta a través de ese receptor, con efecto de
accién prolongada. Por lo tanto, el compuesto de la férmula (I) es titil en el tratamiento de trastornos inflamatorios y/o
alérgicos, especialmente en un tratamiento de una vez al dfa.

La eficacia de un dispositivo en aerosol, tal como un MDI, estd en funcién de la dosis depositada en el lugar
apropiado de los pulmones. La deposicién se ve afectada por diversos factores, de los que uno de los mas importantes
es el tamafio aerodindmico de las particulas. Las particulas sélidas y/o goticulas de una formulacion en aerosol pueden
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caracterizarse por su didmetro aerodindmico medio mésico (MMAD), el didmetro en torno al cual los didmetros
aerodindmicos masicos se distribuyen de forma igual).

La deposicion de las particulas en el pulmén depende en gran medida de tres mecanismos fisicos:
1. impaccidn, que estd en funcion de la inercia de las particulas

2. sedimentacién debida a la gravedad; y

3. difusién que resulta del movimiento Browniano de particulas finas, submicrométricas (<1 um).
La masa de las particulas determina cual de los tres mecanismos principales predomina.

El didmetro aerodindmico eficaz estd en funcién del tamafio, forma y densidad de las particulas y afectard a la
magnitud de las fuerzas que actdan sobre ellas. Por ejemplo, aunque los efectos gravitacionales y de la inercia aumen-
tan al aumentar el tamafio de las particulas y la densidad de las particulas, los desplazamientos producidos por la
difusién disminuyen. En la préctica, la difusién supone una parte muy pequefia de la deposicion de los aerosoles far-
macéuticos. La impaccidn y la sedimentacion pueden evaluarse a partir de la medicién del MMAD que determina el
desplazamiento a través de las lineas de flujo con la influencia de la inercia y la gravedad, respectivamente.

Las particulas de aerosol con MMAD y GSD (desviacion tipica geométrica) equivalentes presentan una deposicién
similar en el pulm6n independientemente de su composicién. La GSD es la medida de la variabilidad de los didmetros
aerodindmicos de las particulas.

Para el tratamiento por inhalacién existe una preferencia por aerosoles en los que las particulas a inhalar tengan un
didmetro de aproximadamente 0,5 a 5 um. Las particulas que son mayores de 5 um de didmetro se depositan principal-
mente por impaccién inercial en la ortofaringe, las particulas de 0,5 a 5 um de didmetro, influenciadas principalmente
por la gravedad son ideales para la deposicion en las vias respiratorias conductoras, y las particulas de 0,5 a 3 um de
didmetro son deseables para la administracién de aerosoles a la periferia del pulmén. Las particulas menores de 0,5
um pueden ser exhaladas.

En las formulaciones en suspension, el tamafio de las particulas en principio se controla durante la fabricacién
mediante el tamafio al que se reduce el medicamento s6lido, habitualmente mediante micronizacién. Sin embargo, si
el farmaco suspendido tiene la mas minima solubilidad en el propelente, un proceso conocido como Ostwald ripening
puede provocar el crecimiento del tamafio de las particulas. También, las particulas pueden tener una tendencia a
agregarse, a adherirse o a difundirse en partes del MDI, por ejemplo el cartucho o la valvula. El efecto del Ostwald
ripening y en particular de la deposicidn de los farmacos puede ser particularmente grave para los farmacos potentes
que deben formularse en dosis bajas. Las formulaciones en solucién no sufren estas desventajas dado que el tamafio
de las particulas se define en funcion de la velocidad de evaporacién del propelente de la formulacién y el tiempo entre
la liberacion de la formulacidn a partir del cartucho, la concentracién del soluto (por ejemplo farmaco y/o excipiente)
y el momento de la inhalacién.

En el caso de la administracién de formulaciones a la nariz, el aclaramiento ciliar es muy rdpido y el farmaco
que se administra mediante formulaciones en suspension puede ser aclarado por los cilios antes de que haya tenido
oportunidad de disolverse y penetrar en las células diana del 6rgano diana. Asi, una formulacién en solucién tiene
ventajas dado que acelera la absorcién proporcionando asi al ingrediente activo una mayor oportunidad de ejercer un
efecto terapéutico antes de que se produzca el aclaramiento ciliar. Esto puede producir también un inicio mds rdpido
de la accién.

La formulacion en aerosol puede administrarse a partir de un envase presurizado, tal como un inhalador dosificador.
Los propelentes de hidrofluoroalcanos preferidos son 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano y
sus mezclas, lo més especialmente 1,1,1,2-tetrafluoroetano.

La formulacién de acuerdo con la invencién de forma general contendrd un agente solubilizante para ayudar a la
solubilizacién del compuesto de la férmula (I) o un solvato del mismo en la formulacién.

En una primera realizacién de la invencion, el agente solubilizante es un codisolvente liquido que contiene hidroxi
tal como etanol o un glicol por ejemplo propilenglicol (por ejemplo PEG200, PEG400), propilenglicol, especialmente
etanol.

Tal agente solubilizante de forma general se empleard en una cantidad de 5-20% del peso total de la formulacién
dependiendo del agente de solubilizacion particular y de la cantidad de compuesto de la férmula (I) que deba ser
solubilizado. En el caso del etanol, de forma general es adecuada una cantidad de 5-15 especialmente 5-10%.

En un aspecto particularmente preferido de esta realizacién, la formulacién también contiene un componente de
volatilidad reducida para aumentar el didmetro aerodindmico medio masico (MMAD) de las particulas del aerosol al
accionar el inhalador.
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La presencia del componente de baja volatilidad en la formulacién de la solucién produce un desplazamiento en la
distribucién del tamafio de las particulas reduciendo las etapas 6, 7 y de filtro (la porcién ultrafina de la distribucién
del tamafio de las particulas) y aumentando la masa de las particulas finas (FPM) definida como el contenido de las
etapas 3-5 de un impactador de Andersen. Las formulaciones en solucién que omiten el componente de volatilidad
baja de forma general proporcionan una distribucion del tamafio de las particulas que tiene un mayor contenido en las
particulas finas (deposicién en las etapas 6, 7 y el filtro).

El componente de baja volatilidad preferido es glicerol, propilenglicol o polietilenglicol (por ejemplo PEG200,
PEG400), especialmente glicerol. El polietilenglicol también es particularmente interesante, especialmente PEG400.
Preferiblemente, el componente de baja volatilidad se emplea en una cantidad de 0,5-3% p/p (en base al peso de la
formulacidn) especialmente aproximadamente de 0,5-1,5% p/p por ejemplo aproximadamente 1% p/p.

Asi de forma mds particular un aspecto de la invencién puede definirse como una formulacién farmacéutica en
aerosol que comprende (i) un compuesto de la férmula (I)

0 , )
F

o un solvato del mismo como medicamento, (ii) 1,1,1,2-tetrafluoroetano como propelente, (iii) un agente solubilizante
(especialmente etanol) para ayudar a la solubilizacién del medicamento en el propelente y (iv) opcionalmente (y
preferiblemente) un componente de baja volatilidad (especialmente glicerol);

caracterizada porque el compuesto de la formula (I) o un solvato del mismo estd completamente disuelto en la
formulacion.

Otro aspecto de la invencién puede definirse como una formulacién farmacéutica en aerosol que comprende (i) un
compuesto de la férmula (I)

o un solvato del mismo como medicamento, (ii) 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano como propelente, (iii) un agente
solubilizante (especialmente etanol) para ayudar a la solubilizacién del medicamento en el propelente y (iv) opcional-
mente (y preferiblemente) un componente de baja volatilidad (especialmente glicerol);

caracterizada porque el compuesto de la formula (I) o un solvato del mismo estd completamente disuelto en la
formulacidn.

En otra y mas preferida realizacién de la invencion, el agente solubilizante es un dcido oligolactico o derivado del
mismo.

Ejemplos de acidos oligolacticos y sus derivados y procedimientos para su preparacion, se describen en el docu-
mento W094/21229. Los 4cidos oligolacticos son oligémeros de 4cido lactico (bien en forma racémica o de enantié-
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mero Unico es decir dcido L-l4ctico) que contienen una media de n unidades repetidas en la distribucién del oligémero
y tienen la férmula general que se proporciona en la estructura (II) siguiente:

H - [0 - CH(CH;) - CO], - OH mn

Tipicamente, los dcidos oligolacticos son polidispersos con valores medios de n entre 3 y 20 especialmente entre
3y15.

Derivados preferidos de 4cidos oligolacticos incluyen los compuestos en los que el extremo hidroxi del oligémero
estd acetilado por ejemplo con un grupo acetilo proporcionando un compuesto de la férmula (I[A):

CH, - CO - [0 — CH(CH,) - CO], — OH (IIA)

Derivados adicionales de 4cidos oligolacticos incluyen aquellos en los que el extremo -COOH esta derivatizado
en lugar o ademds del extremo -OH. Opcionalmente el extremo -COOH estd derivatizado ademads del extremo -OH.
Por ejemplo el extremo -COOH puede transformarse en un resto amida por ejemplo mediante amidacién con un
aminodcido, por ejemplo uno de los 20 aminodcidos naturales, especialmente glicina. El aminodcido puede emplearse
como racemato aunque es preferible emplearlo en forma del enantiémero L natural.

También se incluyen las sales del dcido (por ejemplo sales de potasio, sodio, amonio, etc.).

El 4cido oligolactico o su derivado se emplearan tipicamente a una concentracién de hasta el 10% p/p en base al
peso de la formulacion, por ejemplo 0,1-6%, especialmente 0,5-5% p/p. El 4cido oligolactico o su derivado también
deberian estar completamente disueltos en la formulacion.

Tipicamente el 4cido oligolactico o su derivado se empleardn en una cantidad relativa a la cantidad de farmaco (en
base al peso) de 0,5:1 a 100:1, especialmente de 2:1 a 100:1, en particular de 10:1 a 50:1.

La formulacién también puede contener otro u otros excipientes de formulacidn, por ejemplo un codisolvente por
ejemplo un hidroxi que contiene codisolvente liquido tal como etanol o un glicol (por ejemplo propilenglicol o un
polietilenglicol por ejemplo PEG200 o PEG400) para aumentar la solubilidad del compuesto de la férmula (I) en el
propelente. Sin embargo, dado que el dcido oligoléctico o su derivado es capaz de disolver el compuesto de la férmula
(D en el propelente sin usar codisolventes, preferiblemente la formulacién esté libre de codisolventes especialmente
de etanol.

Con el término “excipiente”, tal como se usa en la presente memoria, se quiere decir materiales sustancialmente
inertes que no son t6xicos y no interactiian con otros componentes de una composicién de forma perjudicial, e incluye,
pero sin limitacidn, calidades farmacéuticas de: carbohidratos, sales orgédnicas e inorgdnicas, polimeros, aminodcidos,
fosfolipidos, agentes humectantes, emulsionantes, tensioactivos, poloxdameros, plurénicos y resinas de intercambio
iénico y sus combinaciones, de cuyos ejemplos se proporciona una lista no exhaustiva a continuacion:

Carbohidratos, que incluyen: monosacaridos, tales como, pero sin limitacién, fructosa; disacaridos, tales como,
pero sin limitacién lactosa, y sus combinaciones y derivados; polisacdridos, tales como, pero sin limitacién, celulosa
y sus combinaciones y derivados; oligosacaridos, tales como, pero sin limitacién, dextrinas, y sus combinaciones y
derivados; polioles, tales como pero sin limitacién sorbitol, y sus combinaciones y derivados;

Sales orgdnicas e inorgdnicas, que incluyen pero sin limitacion fosfatos sédicos o célcicos, estearato magnésico y
sus combinaciones y derivados;

Polimeros, que incluyen: polimeros de proteinas biodegradables naturales que incluyen, pero sin limitacién, ge-
latina y sus combinaciones y derivados; polimeros de polisacdridos biodegradables naturales que incluyen, pero sin
limitacién, quitina y almidén, almidén reticulado y sus combinaciones y derivados; polimeros biodegradables semi-
sintéticos que incluyen, pero sin limitacion, derivados de quitosana; polimeros biodegradables sintéticos que incluyen
pero sin limitacién polietilenglicoles (PEG), dcido polilactico (PLA), polimeros sintéticos que incluyen pero sin limi-
tacién alcohol polivinilico y sus combinaciones y derivados;

Aminoécidos que incluyen pero sin limitacién aminoacidos no polares, tales como leucina y sus combinaciones y
derivados;

Fosfolipidos, que incluyen lecitinas y sus combinaciones y derivados;

Agentes humectantes/tensioactivos/emulsionantes que incluyen, pero sin limitacién, goma ardbiga, colesterol, 4ci-
dos grasos que incluyen sus combinaciones y derivados;

Poloxdmeros/Plurénicos que incluyen pero sin limitacién poloxamero 188, Pluronic® F-108, y sus combinaciones
y derivados;
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Resinas de intercambio i6nico: que incluyen pero sin limitacién amberlita IR120 y sus combinaciones y derivados;
y combinaciones de los excipientes mencionados.

De forma general las formulaciones presurizadas se mantendrdn en un cartucho (por ejemplo un cartucho de
aluminio) cerrado con una vélvula (por ejemplo una valvula dosificadora) y equipado con un accionador provisto de
una boquilla.

Los cartuchos de forma general comprenden un envase capaz de soportar la presiéon de vapor del propelente de
HFA, tal como un frasco de plastico o de vidrio recubierto de plastico o preferiblemente un cartucho metalico, por
ejemplo un cartucho de aluminio que opcionalmente puede estar anodizado, recubierto con laca y/o plastico, envase
que estd cerrado con una vélvula dosificadora. Puede preferirse que los cartuchos estén recubiertos con un polime-
ro fluorocarbonado tal como se describe en el documento WO 96/32151, por ejemplo, un copolimero de poliéter-
sulfona (PES) y politetrafluoroetileno (PTFE). Otro polimero que puede contemplarse como recubrimiento es FEP
(etilenopropileno fluorado). Las vdlvulas dosificadoras estdn disefiadas para administrar una cantidad dosificada de
la formulacién por cada accionamiento e incorporan una junta para evitar que el propelente se escape a través de
la véalvula. La junta puede comprender cualquier material elastomérico adecuado tal como por ejemplo polietileno
de baja densidad, cauchos de clorobutilo y de butadienacrilonitrilo blanco y negro, caucho butilico y neopreno. Las
vélvulas elastoméricas termopldsticas, tal como se describen en el documento W092/1119 y las vélvulas que contie-
nen caucho EPDM tal como se describe en el documento W095/02651 son especialmente adecuadas. Las valvulas
adecuadas estan disponibles en el mercado de fabricantes muy conocidos en la industria de los aerosoles, por ejem-
plo, de Valois, Francia (por ejemplo, DF10, DF30, DF60), Bespak plc, Reino Unido (por ejemplo BK300, BK356,
BK357) y 3M-Neotechnic Ltd, Reino Unido (por ejemplo Spraymiser®. La vdlvula DF31 de Valois, Francia también es
adecuada.

Los cierres de las vdlvulas, especialmente los cierres de la junta preferiblemente se fabricardn en un material que
sea inerte y que resista la extraccion en el contenido de la formulacién, especialmente cuando el contenido incluye
etanol.

Los materiales de la vdlvula, especialmente el material de fabricacion de la cdmara dosificadora, preferiblemente
se fabricardn de un material que sea inerte y que sea resistente a la distorsién por el contenido de la formulacion,
especialmente cuando el contenido incluye etanol. Materiales particularmente adecuados para usar en la fabricacién
de la camara de dosificacién incluyen poliésteres por ejemplo polibutilenotereftalato (PBT) y acetales, especialmente
PBT.

Los materiales de fabricacién de la camara dosificadora y/o el vastago de la védlvula pueden, de forma deseable,
ser fluorados, parcialmente fluorados o estdn impregnados con sustancias que contienen flior para evitar la deposicién
del farmaco.

Pueden emplearse los procedimientos y maquinaria convencionales para la fabricacién granel que son notorios para
las personas de experiencia en la técnica de la fabricacion de aerosoles farmacéuticos para la preparacién de lotes a
gran escala para la produccién comercial de cartuchos cargados. Asi, por ejemplo, en un procedimiento de fabricacién
granel, se adapta una valvula dosificadora sobre un cartucho de aluminio formando un cartucho vacio. La formulacién
que contiene el medicamento, el propelente y cualquier otro ingrediente de la formulacién se carga a presién a través
del recipiente de carga en un recipiente de fabricacion. Tipicamente, en los lotes preparados para uso farmacéutico, se
comprueba el peso de cada cartucho cargado, se le asigna un c6digo con un nimero de lote y se envasa en una bandeja
para su almacenamiento antes de las pruebas para la comercializacion.

En un procedimiento alternativo, se afiade una alicuota de la formulacién liquida a un cartucho abierto en con-
diciones que son lo suficientemente frias para que la formulacién no se vaporice, y después se adapta una valvula
dosificadora sobre el cartucho.

Tipicamente, en los lotes preparados para uso farmacéutico, se comprueba el peso de cada cartucho cargado, se le
asigna un codigo con un nimero de lote y se envasa en una bandeja para su almacenamiento antes de la pruebas para
la comercializacién.

Cada cartucho cargado se encaja de forma conveniente en un dispositivo de canalizacién adecuado antes de usar
formando un inhalador dosificador para la administracién del medicamento a los pulmones o cavidad nasal de un
paciente. Dispositivos de canalizacién adecuados comprenden, por ejemplo un accionador de la valvula y un paso de
tipo cilindrico o cénico a través del que puede administrarse el medicamento a partir del cartucho cargado mediante
la valvula dosificadora a la nariz o boca del paciente por ejemplo un accionador de boquilla. Los inhaladores dosifica-
dores estdn disefiados para administrar una monodosis fija de medicamento por accionamiento o “puff”, por ejemplo
en el intervalo de 10 a 5000 pg de medicamento por puff.

En una disposicion tipica, el vastago de la vélvula se asienta en un bloque de boquilla que tiene un orificio que
lleva a una cdmara de expansion. La cdmara de expansion tiene un orificio de salida que se extiende al interior de la
boquilla. De forma general son adecuados didmetros del orificio del accionador (salida) en el intervalo de 0,1-0,45
mm por ejemplo 0,15, 0,22, 0,25, 0,30, 0,33 o 0,42 mm. Los presentes inventores han encontrado que es ventajoso
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usar un didmetro pequefio por ejemplo 0,25 mm o menor, en particular 0,22 mm dado que esto tiende a producir una
mayor FPM y menor deposicion en la garganta. También 0,15 mm es particularmente adecuado. Las dimensiones del
orificio no deberian ser tan pequefias que se produzca el bloqueo del eyector.

Las longitudes del eyector del accionador tipicamente estdn en el intervalo de 0,30-1,7 mm por ejemplo 0,30, 0,65
0 1,50 mm. para la administracién bucal.

La forma y dimensiones precisas del accionador se adaptardn a la administracion tépica al pulmén o nariz segin
sea apropiado.

Las propiedades bioldgicas deseables del compuesto de la férmula (I) se explican de la forma siguiente:

El Compuesto (I) sufre un metabolismo hepatico muy eficiente proporcionando el 4cido 178-carboxilico (X) como
unico metabolito principal en los sistemas in vitro en ratas y seres humanos. Este metabolito ha sido sintetizado y se
ha demostrado que es > 1000 veces menos activo que el compuesto parental en ensayos in vitro de la funcién de los
glucocorticoides.

Este eficiente metabolismo hepatico se refleja mediante datos in vivo en ratas, que han demostrado el aclaramiento
del plasma a una velocidad que se aproximaba al flujo sanguineo hepatico y con una biodisponibilidad oral de < 1%,
consistente con un extenso metabolismo en primer pase.

Estudios de metabolismo in vitro en hepatocitos humanos han demostrado que el compuesto (I) se metaboliza de
forma idéntica a la fluticasona propionato pero que la conversion de (I) en el metabolito inactivo del 4cido se produce
aproximadamente 5 veces mds rapido que con fluticasona propionato. Seria de esperar que esta inactivacion hepatica
tan eficaz minimizara la exposicioén en el hombre produciendo un perfil de seguridad mejorado.

Los esteroides inhalados también se absorben a través del pulmon y esta via de absorcidn contribuye significativa-
mente a la exposicién sistémica. Una absorcién pulmonar reducida por lo tanto, proporcionaria un perfil de seguridad
mejorado. Los estudios con el compuesto (I) han demostrado una exposicion significativamente menor al compuesto
(D que con fluticasona propionato tras la administracién de polvo seco a los pulmones de cerdos anestesiados.

Ejemplos de estados de enfermedad en los que el compuesto de la invencién presenta utilidad incluyen afecciones
inflamatorias de la nariz, garganta o los pulmones tales como asma (que incluye reacciones asmaticas producidas por
alérgenos), rinitis (que incluye fiebre del heno), p6lipos nasales, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
enfermedad inflamatoria intersticial y fibrosis.

La mayor utilidad de la formulacién que comprende un compuesto de la férmula (I) y sus solvatos es de esperar
en el tratamiento de trastornos inflamatorios del aparato respiratorio por ejemplo asma, EPOC y rinitis.

Los expertos en la técnica apreciardn que cuando en la presente memoria se hace referencia a tratamiento, es
extensible a la profilaxis asi como al tratamiento de afecciones establecidas.

Tal como se menciona anteriormente, el compuesto de la férmula (I) es 1til en medicina humana o veterinaria, en
particular como agente antiinflamatorio y antialérgico.

Asi, se proporciona como aspecto adicional de la invencién una formulacién que comprende el compuesto de
la férmula (I) o un solvato fisiol6gicamente aceptable del mismo para usar en medicina humana o veterinaria, en
particular en el tratamiento de pacientes con afecciones inflamatorias y/o alérgicas.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de una formulacién que comprende el com-
puesto de la formula (I) o un solvato fisiologicamente aceptable del mismo para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de pacientes con afecciones inflamatorias y/o alérgicas.

En un aspecto adicional o alternativo, se proporciona un procedimiento para el tratamiento de un sujeto humano
o animal con una afeccién inflamatoria y/o alérgica, procedimiento que comprende la administracién a dicho sujeto
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humano o animal de una cantidad eficaz de una formulacién que comprende el compuesto de la férmula (I) o solvato
fisiol6gicamente aceptable del mismo.

Ademds, se proporciona un procedimiento para la preparacion de tales composiciones farmacéuticas que compren-
de mezclar los ingredientes.

Las formulaciones en aerosol preferiblemente se preparan de forma que cada dosificacién o “puff” de aerosol
contenga de 1 pug a 2000 ug por ejemplo de 20 ug a 2000 ug, preferiblemente aproximadamente de 20 ug a 500
ug de un compuesto de la férmula (I) opcionalmente combinado con otro ingrediente terapéuticamente activo. La
administracién puede ser una vez al dia o varias veces al dia por ejemplo 2, 3, 4 u 8 veces, administrando por ejemplo 1,
2 6 3 dosis cada vez. Preferiblemente el compuesto de la férmula (I) se administra una o dos veces al dia, especialmente
una vez al dia. La dosis diaria total con un aerosol para la administracién al pulmén en el tratamiento por ejemplo de
asma tipicamente estard en el intervalo de 1 ug a 10 mg por ejemplo de 50 ug a 10 mg preferiblemente, de 50 ug a
2000 pg por ejemplo de 50 pug a 500 ug. La dosis diaria total por fosa con un aerosol para administrar por via nasal en
el tratamiento por ejemplo de rinitis tipicamente estard en el intervalo de 10 ug a 5 mg por ejemplo de 25 ug a 1 mg
preferiblemente, de 25 pg a 500 ug por ejemplo 25 ug a 75 ug, tal como 50 pg.

El volumen de formulacién dosificada por accionamiento tipicamente estard en el intervalo de 25-100 ul por
ejemplo 25, 50, 63 6 100 ul, especialmente aproximadamente 100 pl.

El compuesto de la férmula (I) tipicamente se empleara en solucién a una concentracién de 0,005-0,5% p/p en
base al peso de la formulacién, especialmente 0,01-0,3% p/p.

Dado que el compuesto de la férmula (I) es de accidén prolongada, preferiblemente el compuesto se administrard
una vez al dia y la dosis se seleccionard tal que el compuesto tenga un efecto terapéutico en el tratamiento de trastornos
respiratorios (por ejemplo asma, EPOC o rinitis) durante 24 horas o més.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencidén también pueden usarse combinadas con otro agente
terapéuticamente activo, por ejemplo, un agonista del adrenorreceptor 3,, un antihistaminico o un antialérgico. La
invencidn asi proporciona, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende el compuesto de la férmula (I)
o un solvato fisiolégicamente aceptable del mismo junto con otro agente terapéuticamente activo, por ejemplo, un
agonista del adrenorreceptor 3,, un antihistaminico o un antialérgico.

Ejemplos de agonistas del adrenorreceptor 3, incluyen salmeterol (por ejemplo en forma del racemato o enantié-
mero Unico tal como el enantidmero R), salbutamol, formoterol, salmefamol, fenoterol o terbutalina y sales de los
mismos, por ejemplo la sal xinafoato de salmeterol, la sal sulfato o base libre de salbutamol o la sal fumarato de
formoterol.

En particular se prefieren composiciones farmacéuticas que emplean combinaciones con agonistas del adrenorre-
ceptor 3, de accién prolongada (por ejemplo salmeterol y sales del mismo), especialmente las que tienen un efecto
terapéutico (por ejemplo en el tratamiento del asma o EPOC, en particular asma) durante 24 horas o més.

Dado que el compuesto de la férmula (I) es de accién prolongada, preferiblemente la composicién que comprende
el compuesto de la férmula (I) y los agonistas del adrenorreceptor 3, de accién prolongada se administrardn una vez al
dia y la dosis de cada uno se seleccionard de forma que la composicién tenga un efecto terapéutico en el tratamiento
de trastornos respiratorios (por ejemplo en el tratamiento de asma o EPOC, de forma particular de asma) durante 24
horas o mas.

Ejemplos de antihistaminicos incluyen metapirileno o loratadina.

Otras combinaciones adecuadas incluyen, por ejemplo, otros agentes antiinflamatorios, por ejemplo AINE (por
ejemplo cromoglicato sédico, nedocromil sodio, inhibidores de PDE4, antagonistas de los leucotrienos, inhibidores
de iNOS, inhibidores de triptasa y elastasa, antagonistas de S-2-integrina y agonistas de adenosina 2a) o agentes
antiinfecciosos (por ejemplo antibiéticos, antivirales). También de interés particular es el uso del compuesto de la
férmula (I) un solvato fisiolégicamente aceptable del mismo combinado con un inhibidor de fosfodiesterasa 4 (PDE4)
por ejemplo cilomilast o una sal del mismo.

La via de administracion preferida para los trastornos inflamatorios del aparato respiratorio de forma general serd
la administracion por inhalacién. Para el tratamiento de rinitis, la via de administraciéon de forma general serd tépica a
la mucosa nasal.

Ademds, se proporciona un procedimiento para la preparacion de tales composiciones farmacéuticas que compren-
de el mezclado de los ingredientes.

Los compuestos individuales de tales combinaciones pueden administrarse bien de forma secuencial, en composi-
ciones farmacéuticas separadas asi como de forma simultdnea en formulaciones farmacéuticas combinadas. Las dosis
apropiadas de agentes terapéuticos conocidos serdn facilmente apreciadas por los expertos en la técnica.
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Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula (I) se describird de la forma siguiente:

Un procedimiento para preparar un compuesto de la formula (I) comprende la alquilacién de un tiodcido de la
férmula (II)

n

o una sal del mismo.

En este procedimiento el compuesto de la férmula (II) puede hacerse reaccionar con un compuesto de la férmula
FCH,L en el que L representa un grupo saliente (por ejemplo un dtomo de halégeno, un grupo mesilo o tosilo o
similares) por ejemplo, un haluro de fluorometilo apropiado en condiciones estdndar. Preferiblemente, el reactivo de
haluro de fluorometilo es bromofluorometano. Preferiblemente el compuesto de la férmula (IT) se emplea en forma de
una sal, en particular la sal con diisopropiletilamina.

En un procedimiento preferido para preparar el compuesto de la férmula (I), el compuesto de la férmula (II) o
una sal del mismo se trata con bromofluorometano opcionalmente en presencia de un catalizador de transferencia de
fases. Un disolvente preferido es acetato de metilo o mds preferiblemente acetato de etilo, opcionalmente en presencia
de agua. La presencia de agua mejora la solubilidad tanto del material inicial como del producto y el uso de un cata-
lizador de transferencia de fases logra una velocidad de reaccién mayor. Ejemplos de catalizadores de transferencia
de fases que pueden emplearse incluyen (pero sin restricciones) bromuro de tetrabutilamonio, cloruro de tetrabutila-
monio, bromuro de benciltributilamonio, cloruro de benciltributilamonio, bromuro de benciltrietilamonio, cloruro de
metiltributilamonio y cloruro de metiltrioctilamonio. También se ha empleado THF con éxito como disolvente para
la reaccién en la que la presencia de un catalizador de transferencia de fases de nuevo proporciona una velocidad de
reaccion significativamente mayor. Preferiblemente, el producto presente en una fase orgénica se lava primeramente
con acido acuoso por ejemplo HCI diluido para eliminar los compuestos de amina tales como trietilamina y diisopro-
piletilamina y después con base acuosa por ejemplo bicarbonato sédico para eliminar cualquier compuesto precursor
de la férmula (II) que no haya reaccionado.

El Compuesto de la férmula (I) en forma no solvatada puede prepararse mediante un procedimiento que compren-
de:

(a) Cristalizar el compuesto de la férmula (I) en presencia de un disolvente que no forme solvatos tal como etanol,
metanol, agua, acetato de etilo, tolueno, metilisobutilcetona o sus mezclas; o

(b) Desolvatar un compuesto de la férmula (I) en forma solvatada (por ejemplo en forma de un solvato con acetona,
isopropanol, metiletilcetona, DMF o tetrahidrofurano) por ejemplo calentando.

En la etapa (b) la desolvatacion se realizard de forma general a una temperatura superior a 50°C preferiblemente a
una temperatura superior a 100°C. De forma general, el calentamiento se realizard a vacio.

Se ha encontrado que el compuesto de la férmula (I) en forma no solvatada existe en 3 formas polimoérficas crista-
linas, Formas 1, 2 y 3, aunque la Forma 3 puede ser una variante inestable de la Forma 2. Las formas se caracterizan
por sus patrones de difracciéon de rayos X (XRDP). Hablando en términos generales, las Formas se caracterizan por
sus perfiles de XRDP de la forma siguiente:

Forma 1: Pico a aproximadamente 18,9 grados 26

Forma 2: Picos a aproximadamente 18,4 y 21,5 grados 26

Forma 3: Picos a aproximadamente 18,6 y 19,2 grados 26.

La Forma 1 parece probable que sea la forma termodindmicamente mds estable dado que las Formas 2 y 3 se
convierten en la Forma 1 al calentar.
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Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula (I) en forma del polimorfo Forma 1 no solvatada
comprende disolver el compuesto de la férmula (I) en metilisobutilcetona, acetato de etilo o acetato de metilo y
producir el compuesto de la férmula (I) como la Forma 1 no solvatada mediante la adicién de un antidisolvente que
no forma solvatos tal como iso-octano o tolueno.

De acuerdo con una primera realizacion preferida de este procedimiento, el compuesto de la férmula (I) puede
disolverse en acetato de etilo y el compuesto de la férmula (I) como polimorfo la Forma 1 no solvatada puede obtenerse
mediante la adicién de tolueno como antidisolvente. Para mejorar el rendimiento, preferiblemente la solucién de
acetato de etilo estd caliente y una vez se ha afiadido el tolueno, la mezcla se destila reduciendo el contenido en
acetato de etilo.

De acuerdo con una segunda realizacién preferida de este procedimiento, el compuesto de la férmula (I) pue-
de disolverse en metilisobutilcetona y el compuesto de la férmula (I) como polimorfo Forma 1 no solvatada puede
obtenerse mediante la adicién de iso-octano como antidisolvente.

El compuesto de la férmula (I) en forma solvatada puede prepararse cristalizando el compuesto de la férmula (I)
en un disolvente de solvatacidn tal como acetona o tetrahidrofurano (THF).

Preferiblemente en procedimientos para preparar formulaciones de la invencidn, el compuesto de la férmula (I) se
empleard en forma no solvatada, tipicamente Forma 1 no solvatada.

Los compuestos de la férmula (I) pueden prepararse a partir del derivado 17a-hidroxilo de la férmula (III):

usando por ejemplo, la metodologia que describen G. H. Phillipps y cols. (1994) Journal of Medicinal Chemistry, 37,
3717-3729. Por ejemplo la etapa tipicamente comprende la adicién de un reactivo adecuado para realizar la esterifi-
cacién por ejemplo un derivado activado de dcido 2-furoico tal como un éster activado o preferiblemente un haluro
de 2-furoilo por ejemplo cloruro de 2-furoilo (empleado en una cantidad molar de al menos 2 veces comparada con
el compuesto de la férmula (III), en presencia de una base organica por ejemplo trietilamina. El segundo mol de clo-
ruro de 2-furoilo reacciona con el resto tiodcido del compuesto de la férmula (IIT) y tiene que eliminarse por ejemplo
mediante reaccién con una amina tal como dietilamina.

Este procedimiento adolece de desventajas, sin embargo, porque el compuesto de la férmula (II) resultante no se
purifica ficilmente de la contaminacién con el subproducto 2-furoildietilamida. Los presentes inventores por lo tanto
han inventado diversos procedimientos mejorados para realizar esta conversion.

En el primero de tales procedimiento mejorados, los presentes inventores han descubierto que, al usar una amina
mas polar tal como dietanolamina, se obtiene un subproducto mas soluble en agua (en este caso 2-furoildietanolamida)
que permite producir el compuesto de la férmula (II) o una sal del mismo con gran pureza dado que el subproducto
puede eliminarse con eficiencia lavando con agua.

Asi, los presentes inventores proporcionan un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula (II) que
comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IIT) con un derivado activado de dcido 2-furoico en una cantidad

de al menos 2 moles del derivado activado por mol de compuesto de la férmula (IIT) proporcionando un compuesto de
la férmula (IIA);

10
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(b) eliminacidn del resto 2-furoilo enlazado con azufre del compuesto de la formula (ITA) mediante reaccion del
producto de la etapa (a) con una base de amina primaria o secundaria orgdnica capaz de formar una 2-furoilamida
soluble en agua.

En dos realizaciones particularmente convenientes de este procedimiento los presentes inventores también propor-
cionan procedimientos para la purificacién eficaz del producto final que comprende o bien

(c1) cuando el producto de la etapa (b) estd disuelto en un disolvente orgdnico sustancialmente no miscible en
agua, purificar el compuesto de la férmula (IT) eliminando por lavado el subproducto amida de la etapa (b) con un
lavado acuoso, o

(c2) cuando el producto de la etapa (b) estd disuelto en un disolvente miscible en agua, purificar el compuesto de la
férmula (IT) tratando el producto de la etapa (b) con un medio acuoso de forma que precipite compuesto de la férmula
(IT) o una sal del mismo puros.

En la etapa (a) preferiblemente el derivado activado de acido 2-furoico puede ser un éster de acido 2-furoico acti-
vado, pero mds preferiblemente es un haluro de 2-furoilo, especialmente cloruro de 2-furoilo. Un disolvente adecuado
para esta reaccion es acetato de etilo o acetato de metilo (preferiblemente acetato de metilo) (cuando se sigue la etapa
(c1) o acetona (cuando se sigue la etapa (c2). Normalmente estard presente una base organica, por ejemplo trietilami-
na. En la etapa (b) preferiblemente la base orgdnica es dietanolamina. La base puede disolverse de forma adecuada
en un disolvente por ejemplo metanol. De forma general las etapas (a) y (b) se realizardn a temperatura reducida por
ejemplo entre 0 y 5°C. En la etapa (c1) el lavado acuoso puede ser con agua, sin embargo, el uso de salmuera produce
rendimientos mds elevados y por lo tanto es preferible. En la etapa (c2) el medio acuoso es por ejemplo un acido
acuoso diluido tal como HCI diluido.

Los presentes inventores también proporcionan un procedimiento alternativo para preparar un compuesto de la
férmula (IT) que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IIT) con un derivado activado de acido 2-furoico en una cantidad
de al menos 2 moles de derivado activado por mol de compuesto de la férmula (III) proporcionando un compuesto de
la férmula (IIA); y

(b) eliminacidn del resto 2-furoilo enlazado con azufre del compuesto de la formula (ITA) mediante reaccion del
producto de la etapa (a) con un mol adicional de compuesto de la férmula (IIT) proporcionando dos moles de compuesto
de la férmula (II).

En la etapa (a) preferiblemente el derivado activado de dcido 2-furoico puede ser un éster activado de dcido 2-
furoico, pero mas preferiblemente es un haluro de 2-furoilo, especialmente cloruro de 2-furoilo. Un disolvente ade-
cuado para esta etapa es acetona. Normalmente, estard presente una base orgdnica por ejemplo trietilamina. En la etapa
(b) un disolvente adecuado es DMF o dimetilacetamida. Normalmente estard presente una base orgdnica por ejemplo
trietilamina. De forma general las etapas (a) y (b) se realizardn a temperatura reducida por ejemplo entre 0 y 5°C. El
producto puede aislarse mediante tratamiento con dcido y lavado con agua.

Este procedimiento mencionado anteriormente es muy eficaz porque no produce ningtin subproducto de furoilami-
da (proporcionando asi, entre otras, ventajas medioambientales) dado que el exceso molar del resto furoilo es captado
por reaccién con un mol adicional de compuesto de la férmula (IT) formando un mol adicional de compuesto de la
férmula (II).

11
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Las condiciones generales adicionales para la conversion del compuesto de la férmula (IIT) en el compuesto de la
férmula (IT) en los dos procedimientos que se acaban de describir serdn notorias para las personas de experiencia en
la técnica.

De acuerdo con un conjunto de condiciones preferido, sin embargo, los presentes inventores han encontrado que el
compuesto de la férmula (IT) puede aislarse de forma ventajosa en forma de una sal cristalina sélida. La sal preferida es
una sal que se forma con una base tal como trietilamina, 2,4,6-trimetilpiridina, diisopropiletilamina o N-etilpiperidine.
Tales formas salinas del compuesto de la férmula (II) son mas estables, se filtran y secan mds facilmente y pueden
aislarse con mayor pureza que el tiodcido libre. La sal més preferida es la sal que se forma con diisopropiletilamina.
La sal trietilamina también es de interés.

Los compuestos de la férmula (III) pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos que se describen en el
documento GB 2088877B. Los compuestos de la férmula (IIT) pueden prepararse también mediante un procedimiento
que comprende las siguientes etapas:

La etapa (a) comprende la oxidacidn de una solucién que contiene el compuesto de la formula (V). Preferiblemen-
te, la etapa (a) se realizard en presencia de un disolvente que comprende metanol, agua, tetrahidrofurano, dioxano o
dietilengligoldimetiléter. Para potenciar el rendimiento y la produccién, los disolventes preferidos son metanol, agua
o tetrahidrofurano, y mds preferiblemente son agua o tetrahidrofurano, especialmente agua y tetrahidrofurano como
disolvente. Dioxano y dietilengligoldimetiléter son también disolventes preferidos que opcionalmente (y preferible-
mente) pueden emplearse junto con agua. Preferiblemente, el disolvente estard presente en una cantidad de entre 3 y
10 vol relativa a la cantidad del material inicial (1 en peso), mds preferiblemente entre 4 y 6 vol., especialmente 5 vol.
Preferiblemente el agente de oxidacidn estd presente en una cantidad de 1-9 equivalentes molares relativa a la cantidad
del material inicial. Por ejemplo, cuando se emplea una solucién acuosa al 50% p/p de acido peryddico, el agente de
oxidacién puede estar presente en una cantidad de entre 1,1 y 10 en peso relativo a la cantidad del material inicial (1
en peso), mas preferiblemente entre 1,1 y 3 en peso, especialmente 1,3 en peso.

Preferiblemente, la etapa de oxidacion comprenderd el uso de un agente de oxidaciéon quimico. Mds preferible-
mente, el agente de oxidacion serd 4cido peryddico o dcido yédico o una sal del mismo. Lo més preferiblemente, el
agente de oxidacion serd acido peryddico o peryodato sédico, especialmente dcido peryddico. De forma alternativa (o
ademads), también se apreciard que la etapa de oxidacién puede comprender cualquier reaccion de oxidacién adecuada,
por ejemplo una que utiliza aire y/o oxigeno. Cuando la reaccién de oxidacién utiliza aire y/o oxigeno, el disolvente
que se usa en dicha reaccion preferiblemente serd metanol. Preferiblemente, la etapa (a) implicard la incubacién de los
reactivos a temperatura ambiente o algo mas caliente, por ejemplo a aproximadamente 25°C, por ejemplo durante 2
horas. El compuesto de la férmula (IV) puede aislarse mediante recristalizacion en la mezcla de reaccién mediante la
adicién de un antidisolvente. Un antidisolvente adecuado para un compuesto de la formula (IV) es agua. Sorprenden-
temente los presentes inventores han descubierto que es muy deseable controlar las condiciones en las que precipita
el compuesto de la férmula (IV) mediante la adicién de antidisolvente por ejemplo agua. Cuando la recristalizacién
se realiza usando agua fria (por ejemplo una mezcla de agua con hielo a una temperatura de 0-5°C) aunque pueden
esperarse mejores propiedades de antidisolvente, los presentes inventores han encontrado que el producto cristalino
producido es muy voluminoso, se parece a un gel blando y es muy dificil de filtrar. Sin estar limitados por la teorfa,
los presentes inventores creen que este producto de baja densidad contiene una gran cantidad de disolvente solvatado
en la red cristalina. Por el contrario, cuando se usan condiciones de aproximadamente 10°C o mas (por ejemplo apro-
ximadamente temperatura ambiente) se obtiene un producto granular de consistencia parecida a la arena que se filtra
muy facilmente. En estas condiciones, la cristalizacién tipicamente comienza después de aproximadamente 1 hora y
tipicamente se completa en unas pocas horas (por ejemplo 2 horas). Sin estar limitados por la teoria, los presentes
inventores creen que este producto granular contiene poco o nada de disolvente solvatado en la red cristalina.

La etapa (b) tipicamente comprendera la adicidon de un reactivo adecuado para convertir un acido carboxilico en
un 4cido carbotioico por ejemplo usando gas sulfuro de hidrégeno junto con un agente de acoplamiento adecuado por
ejemplo carbonildiimidazol (CDI) en presencia de un disolvente adecuado por ejemplo dimetilformamida.

Las ventajas de la formulacién en aerosol del compuesto de la férmula (I) pueden incluir el hecho de que la sus-
tancia parece demostrar propiedades antiinflamatorias excelentes con un comportamiento farmacocinético y farma-
codindmico predecible, buena biodisponibilidad, inicio de la accién més rdpido, con un perfil de efectos secundarios
atrativo, una duracién de la accién prolongada y es compatible con una posologia de tratamiento conveniente, en
pacientes humanos, en particular puede realizarse una administracién de vez al dia.
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Ventajas adicionales pueden incluir el hecho de que la formulacién tiene propiedades fisicas y quimicas deseables
que permiten una facil fabricacién y almacenamiento.

Los siguientes Ejemplos ilustran la invencion:
Ejemplos
General

Los espectros de RMN de 'H se registraron a 400 MHz y los desplazamientos quimicos se expresan en ppm
relativos al tetrametilsilano. Se usan las siguientes abreviaturas para describir las multiplicidades de las sefiales: s
(singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuartete), m (multiplete), dd (doblete de dobletes), ddd (doblete de doblete de
dobletes), dt (doblete de tripletes) y b (ancho). Biotage se refiere a cartuchos de gel de silice envasados previamente
que contienen KP-Sil que se usan en un médulo de cromatografia ultrarrdpida 12i. E1 EMCL se realiz6 en una columna
a Supelcosil LCABZ+PLUS (3,3 cm x 4,6 mm de DI) eluyendo con HCO,H al 0,1% y acetato de amonio 0,01 M en
agua (disolvente A), y HCO,H al 0,05%, agua al 5% en acetonitrilo (disolvente B), usando el siguiente gradiente de
elucién 0-0,7 minutos B al 0%, 0,7-4,2 minutos B al 100%, 4,2-5,3 minutos B al 0%, 5,3-5,5 minutos B al 100% con
un caudal de 3 ml/minuto. Los espectros de masas se registraron en un espectrometro Fisons VG Platform usando
modo de electrospray positivo y negativo (ES+ y ES-).

Intermedios
Intermedio 1

Sal diisopropilamina del dcido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-
1,4-dien-17[-carbotioico

Una suspension en agitacion de dcido 6a,9a-difluoro-113,17a-dihidroxi- 1 6a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-173-
carbotioico (preparado de acuerdo con el procedimiento que se describe en el documento GB 2088877B) (49,5 g) en
acetato de metilo (500 ml) se trata con trietilamina (35 ml) manteniendo una temperatura de reaccién en el intervalo
0-5°C. Se aiade cloruro de 2-furoilo (25 ml) y la mezcla se agita a 0°C durante 1 hora. Se afiade una solucién de
dietanolamina (52,8 g) en metanol (50 ml) y la mezcla se agita a 0-5°C durante al menos 2 horas. Se afiade dcido
clorhidrico (aproximadamente 1 M, 550 ml) manteniendo la temperatura de reaccién por debajo de 15°C y 1la mezcla se
agita a 15°C. Se separa la fase orgénica y la fase acuosa se vuelve a extraer con acetato de metilo (2 x 250 ml). Todas las
fases orgdnicas se combinan, se lavan secuencialmente con salmuera (5 x 250 ml) y se tratan con diisopropiletilamina
(30 ml). La mezcla de reaccién se concentra por destilacién a presién atmosférica a un volumen aproximado de 250
ml y se enfria a 25-30°C (normalmente se produce la cristalizacién del producto deseado durante la destilacién y el
enfriamiento subsiguiente). Se afiade terc-butilmetiléter (TBME) (500 ml), la suspension se enfria adicionalmente y
se madura a 0-5°C durante al menos 10 minutos. El producto se elimina por filtracién, se lava con TBME frio (2 x 200
ml) y se seca a vacio a aproximadamente 40-50°C (75,3 g, 98,7%). RMN (CDCL,) ¢: 7,54-7,46 (1H, m), 7,20-7,12
(1H, dd), 7,07-6,99 (1H, dd), 6,48-6,41 (2H, m), 6,41-6,32 (1H, dd), 5,51-5,28 (1H, dddd *J;_r 50 Hz), 4,45-4,33 (1H,
bd), 3,92-3,73 (3H, bm), 3,27-3,14 (2H, q), 2,64-2,12 (5H, m), 1,88-1,71 (2H, m), 1,58-1,15 (3H, s), 1,50-1,38 (15H,
m), 1,32-1,23 (1H, m). 1,23-1,15 (3H s), 1,09-0,99 (3H, d).

Intermedio 2

Ester S-fluorometilico del dcido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-
1,4-dien-17f3-carbotioico Forma I no solvatada

Una suspensién mévil del Intermedio 1 (12,61 g, 19,8 mmol) en acetato de etilo (230 ml) y agua (50 ml) se
trata con un catalizador de transferencia de fases (cloruro de benciltributilamonio, 10 mol%), se enfria a 3°C y se
trata con bromofluorometano (1,10 ml, 19,5 mmol, 0,98 equivalentes), lavando con acetato de etilo (EtOAc) (20 ml)
previamente enfriado (0°C). La suspension se agita toda la noche, dejando calentar a 17°C. La fase acuosa se separa
de la fase organica y se lava secuencialmente con HCI 1 M (50 ml), 1% p/v de solucién de NaHCO; (3 x 50 ml) y
agua (2 x 50 ml). La solucién de acetato de etilo se destila a presién atmosférica hasta que el destilado alcanza una
temperatura de aproximadamente 73°C, momento en el cual se afiade tolueno (150 ml). La destilacién se continda a
presién atmosférica hasta que se ha eliminado todo el EtOAc restante (temperatura aproximada del destilado 103°C).
La suspensidn resultante se enfria y se madura a <10°C y se elimina por filtracién. El lecho se lava con tolueno (2 x
30 ml) y el producto se deseca en horno a vacio a 60°C hasta peso constante proporcionando el compuesto del titulo
(8,77 g, 82%). Tiempo de retencién en la EMCL 3,66 minutos, m/z 539 MH*, RMN ¢ (CDCl;) incluye 7,60 (1H, m),
7,18-7,11 (2H, m), 6,52 (1H, dd, J 4,2 Hz), 6,46 (1H, s), 6,41 (1H, dd, J 10, 2 Hz), 5,95 y 5,82 (2H dd, J 51, 9 Hz),
5,48 y 5,35 (1H, 2m), 4,48 (1H, m), 3,48 (1H, m), 1,55 (3H, s), 1,16 (3H, s), 1,06 (3H, d, J 7Hz).
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Actividad farmacologica
Actividad farmacoldgica in vitro

La actividad farmacolégica se evalué en un ensayo funcional in vitro de actividad de agonista de glucocorticoides
que predice de forma general la actividad antiinflamatoria o antialérgica in vivo.

Para los experimentos de esta seccion, el compuesto de la férmula (I) se us6 en la Forma 1 no solvatada (Intermedio
2).

El ensayo funcional se baso en el descrito por K. P. Ray y cols., Biochem J. (1997), 328, 707-715. Células A549
transfectadas de forma estable con un gen testigo que contiene los elementos que responden a NF-KB del promotor
del gen ELAM acoplado a sPAP (fosfatasa alcalina secretada) se trataron con compuestos de experimentacion a dosis
apropiadas durante 1 hora a 37°C. Las células se estimularon después con factor de necrosis tumoral (TNF, 10 ng/ml)
durante 16 horas, momento en el cual se mide la cantidad de fosfatasa alcalina producida mediante un ensayo colo-
rimétrico estandar. Se construyeron curvas de respuesta en funcién de la dosis a partir de las cuales se estimaron los
valores de CEs.

En esta prueba el compuesto de la férmula (I) mostré un valor de CEs, de <1 nM.

El receptor de glucocorticoides (GR) puede funcionar al menos por dos mecanismos diferentes, regulando por
aumento la expresion del gen mediante la unién directa de GR a secuencias especificas de los promotores génicos y
regulando por disminucién la expresion génica dirigida por otros factores de transcripcion (tales como NF«B o AP-1)
a través de su interaccidn directa con GR.

En una variante del procedimiento anterior, para controlar estas funciones, se han generado dos pldsmidos testigo
y se han introducido por separado en células epiteliales de pulm6n humanas A549 mediante transfeccién. La primera
linea celular contiene el gen testigo de la luciferasa de la luciérnaga controlada por un promotor de la sintesis que
responde de forma especifica a la activacién del factor de transcripcién NF«B cuando es estimulado con TNFa. La
segunda linea celular contiene el gen testigo de la luciferasa de Renilla controlado por un promotor de la sintesis
que comprende 3 copias del elemento de respuesta a glucocorticoides consenso y que responde a la estimulacién por
glucocorticoides. La medicién simultanea de la transactivacion y la transrepresion se realizé mezclando las dos lineas
celulares en una proporcién de 1:1 en una placa de 96 pocillos (40.000 células por pocillo) y cultivando toda la noche a
37°C. Los compuestos experimentales se disolvieron en DMSO, y se afiadieron a las células a una concentracion final
de DMSO de 0,7%. Tras la incubacién durante 1 hora, se afiadieron 0,5 ng/ml de TNFa (R&D Systems) y después de
otras 15 horas a 37°C, se midieron los niveles de luciferasa de luciérnaga y de renilla usando el kit Packard Firelite
siguiendo las instrucciones del fabricante. Se construyeron curvas de respuesta en funcién de la dosis a partir de las
que se determinaron los valores de ECs.

Transactivacién (GR) DEy, (nM) Transrepresion (NFxkB) DEs, (nM)
Compuesto de la férmula (I) 0,06 0,20
Metabolito (X) >250 >1000
Fluticasona propionato 0,07 0,16

Actividad farmacoldgica in vivo

La actividad farmacolégica in vivo se evalué en un modelo de esonofilia en ratas Brown Norway sensibilizadas a
ovoalbimina. Este modelo estd diseflado para imitar la esonofilia pulmonar inducida por alérgenos, un componente
principal de la inflamacién pulmonar en el asma.

Para los experimentos de esta seccién, se uso el compuesto de la férmula (I) en la Forma 1 no solvatada.

El compuesto de la férmula (I) produjo la inhibicién dependiente de la dosis de la eosinofilia pulmonar en este
modelo tras la administracién de una suspension intratraqueal (IT) en solucién salina 30 minutos antes de la prueba
de provocacién con ovoalbumina. Se logré una inhibicién significativa tras una dosis tnica de 30 ug de compuesto
de la férmula (I) y la respuesta fue significativamente (p = 0,016) superior a la observada con una dosis equivalente
de fluticasona propionato en el mismo estudio (inhibicién del 69% con compuesto de la férmula (I) comparada con
inhibicién del 41% con fluticasona propionato).

En un modelo en rata de involucién del timo, 3 dosis IT diarias de 100 ug de Compuesto (I) indujeron reducciones
significativamente menores del peso del timo (p = 0,004) que una dosis equivalente de fluticasona propionato en el
mismo estudio (reduccién del 67% del peso del timo con el Compuesto (I) comparado con reduccion del 78% con
fluticasona propionato).
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Tomados conjuntamente, estos resultados indican un indice terapéutico superior para el Compuesto (I) comparado
con fluticasona propionato.

Metabolismo in vitro en hepatocitos de rata y humanos

La incubacion del Compuesto (I) con hepatocitos de rata o humanos muestra que el compuesto se metaboliza de
forma idéntica a fluticasona propionato, siendo el 4cido 17-8 carboxilico (X) el tinico metabolito significativo produci-
do. La investigacién de la velocidad de aparicién de este metabolito en la incubacién del Compuesto (I) con hepatocitos
humanos (37°C, concentracién del farmaco 10 uM, hepatocitos de 3 sujetos, 0,2 y 0,7 millones de células/ml) muestra
que el Compuesto (I) se metaboliza aproximadamente 5 veces mds rapido que fluticasona propionato:

Densidad celular

N.° del , Produccién del metabolito
sujeto (millones de 4cido 17-B (pmolih)
celulas/ml)
Compuesto| Fluticasona
(H propionato
1 0,2 48,9 18,8
1 0,7 73,3 35,4
2 0,2 118 9,7
2 0,7 903 23,7
3 0,2 102 6,6
3 0,7 580 23,9

Produccién mediana de metabolito 102-118 pmol/hora para el Compuesto (I) y 18,8-23,0 pmol/h para fluticasona
propionato.

Farmacocinética tras la administracion intravenosa (IV) y oral en ratas

El Compuesto (I) se administré por via oral (0,1 mg/kg) e IV (0,1 mg/kg) a ratas Wistar Han macho y se deter-
minaron los pardmetros farmacocinéticos. El Compuesto (I) mostré una biodisponibilidad oral despreciable (0,9%)
y un aclaramiento en plasma de 47,3 ml/min/kg, cercano al flujo sanguineo hepdtico (aclaramiento del plasma de
fluticasona propionato = 45,2 ml/min/kg).

Farmacocinética tras la administracion intratraqueal de polvo seco en cerdos

Una mezcla homogénea de Compuesto (I) (1 mg) y fluticasona propionato (1 mg) en forma de mezcla en polvo se
administré a cerdos (2) anestesiados (10% p/p). Se extrajeron muestras de sangre seriadas hasta 8 horas después de la
administracién. Se determinaron los niveles en plasma del Compuesto (I) y de fluticasona propionato tras la extraccién
y el andlisis usando metodologia de CL-EM/EM, los limites inferiores de la cuantificacién de los procedimientos
fueron 10 y 20 pg/ml para el Compuesto (I) y fluticasona propionato respectivamente. Usando estos procedimientos
se pudo cuantificar el Compuesto (I) hasta 2 horas después de la administracién y fluticasona propionato se pudo
cuantificar hasta 8 horas después de la administracién. Las concentraciones maximas en plasma se observaron para
ambos compuestos a los 15 minutos de la administracién. Los datos de la semivida en plasma obtenidos a partir de la
administracién IV (0,1 mg/kg) se usaron para calcular los valores de ABC (0-inf) para el Compuesto (I). Esto compensa
que el perfil en plasma del Compuesto (I) solo pueda definirse durante 2 horas después de una administracién IT y
elimina cualquier sesgo debido a lo limitado de los datos entre el Compuesto (I) y fluticasona propionato.

Los valores de Cmax y ABC (0-inf) muestran una exposicion sistémica reducida al Compuesto (I) comparado con
fluticasona propionato:

Cmax (pg/ml) ABC (0-inf) (hr.pg/ml)
Cerdo 1 Cerdo 2 Cerdo 1 Cerdo 2
Compuesto de la férmula (I) 117 81 254 221
Fluticasona propionato 277 218 455 495
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Los pardmetros farmacocinéticos tanto para el Compuesto (I) como para fluticasona propionato fueron iguales
en los cerdos anestesiados tras la administracién intravenosa de una mezcla de los dos compuestos a 0,1 mg/kg. El
aclaramiento de estos dos glucocorticoides es similar en este modelo experimental en cerdos.

Ejemplos

En los siguientes Ejemplos 1-3, el derivado de dcido oligolactico puede prepararse de acuerdo con los procedimien-
tos del documento W094/21229. El 4cido oligolactico que puede usarse se prepara a partir de dcido lactico racémico
y tiene una longitud mediana de la cadena de n = 9 con un capuchén acetilo en el extremo hidroxi.

Ejemplo 1

Formulacion en aerosol que contiene éster S-fluorometilico del dcido 6a, 9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien- 17B3-carbotioico

Un cartucho de aluminio puede cargarse con una formulacién en solucién compuesta como sigue:

éster S-fluorometilico del acido 6a, 9« -difluoro-17a -[(2-furanilcarbonil)oxi]-118 -hidroxi-
16a -metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-178 -carbotioico, Forma 1 no solvatada preparado de acuer-

do con el Intermedio 2 12,5 ug
derivado de 4cido oligolactico 600 ug
1,1,1,2-tetrafluoroetano: (cantidades por accionamiento) hasta 100 ul

en una cantidad total adecuada para 120 accionamientos y el cartucho puede estar provisto de una vdlvula dosifi-
cadora adaptada para dispensar 100 yl por accionamiento.

El cartucho puede introducirse en un accionador adecuado para la administracién tépica al pulmén (Valois).
Ejemplo 2

Formulacion nasal que contiene éster S-fluorometilico del dcido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-118-
hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-173-carbotioico

Un cartucho de aluminio puede cargarse con una formulacién en solucién para administracion intranasal de la

forma siguiente:

éster S-fluorometilico del acido 6a, 9« -difluoro-17« -[(2-furanilcarbonil)oxi]-118 -hidroxi-
16a -metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17 -carbotioico, Forma 1 no solvatada preparado de acuer-

do con el Intermedio 2 12,5 ug
derivado de dcido oligolactico 600 ug
1,1,1,2-tetrafluoroetano: (cantidades por accionamiento) hasta 100 ul

en una cantidad total adecuada para 120 accionamientos y el cartucho puede estar provisto de una vdlvula dosifi-
cadora adaptada para dispensar 100 ul por accionamiento.

El cartucho puede introducirse en un accionador nasal (Valois).
Ejemplo 3

Formulacion nasal que contiene éster S-fluorometilico del dcido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-118-
hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-173-carbotioico

Un cartucho de aluminio puede cargarse con una formulacién en solucién para administracion intranasal de la
forma siguiente:
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éster S-fluorometilico del 4cido 6, 9a -difluoro-17a -[(2-furanilcarbonil)oxi]-118 -hidroxi-
16« -metil-3-oxo0-androsta-1,4-dien-178 -carbotioico, Forma 1 no solvatada preparado de acuer-

do con el Intermedio 2 50 ug
derivado de 4cido oligolactico 1200 ug
1,1,1,2-tetrafluoroetano: (cantidades por accionamiento) hasta 100 ul

en una cantidad total adecuada para 120 accionamientos y el cartucho puede estar provisto de una valvula dosifi-
cadora adaptada para dispensar 100 ul por accionamiento.

El cartucho puede introducirse en un accionador nasal (Valois).
Ejemplo 4-6

Los ejemplos 1-3 pueden repetirse usando un derivado de 4cido oligoldctico preparado a partir de dcido L-lactico
en lugar de acido lactico racémico.

Ejemplo 7

Formulacion nasal que contiene éster S-fluorometilico del dcido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-118-
hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-173-carbotioico

Un cartucho de aluminio puede cargarse con una formulacidn en solucién para administracién intranasal de la

forma siguiente:

éster S-fluorometilico del 4cido 6, 9« -difluoro-17a -[(2-furanilcarbonil)oxi]-118 -hidroxi-
16a -metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17 -carbotioico, Forma 1 no solvatada preparado de acuer-

do con el Intermedio 2 0,05% plv
etanol 10% p/p
1,1,1,2-tetrafluoroetano hasta 100 ul

en una cantidad total adecuada para 120 accionamientos y el cartucho puede estar provisto de una véalvula dosi-
ficadora adaptada para dispensar 50 ul por accionamiento. Esta formulacion es adecuada para administrar 50 ug de
compuesto de la férmula (I) por accionamiento.

El cartucho puede introducirse en un accionador nasal (Valois).

Ejemplo 8

Formulacion nasal que contiene éster S-fluorometilico del dcido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11(-
hidroxi- 16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-173-carbotioico

Un cartucho de aluminio puede cargarse con una formulacién en solucién de la forma siguiente:

éster S-fluorometilico del 4cido 6, 9« -difluoro-17« -[(2-furanilcarbonil)oxi]-118 -hidroxi-
16a -metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-178 -carbotioico, Forma 1 no solvatada preparado de acuer-

do con el Intermedio 2 0,1% plv
etanol 15% plp
glicerol 1% p/p
1,1,1,2-tetrafluoroetano: hasta 100 ul
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en una cantidad total adecuada para 120 accionamientos y el cartucho puede estar provisto de una valvula dosi-
ficadora adaptada para dispensar 50 ul por accionamiento. Esta formulacién es adecuada para administrar 50 ug de
compuesto de la férmula (I) por accionamiento. El cartucho puede introducirse en un accionador nasal (Valois).

A continuacioén se describird el inhalador dosificador de la invencién, a modo Gnicamente de ejemplo, en referencia
y tal como se muestra en los dibujos que se acompafian en los que:

La Figura 1 es una representacion esquematica de la seccién de un dispositivo de inhalacién dosificador estandar.

El dosificador inhalador estindar que se muestra en la Fig 1 comprende un alojamiento 10 en el que puede intro-
ducirse un cartucho de aerosol 20. El alojamiento estd abierto en un extremo (que en lo sucesivo se considerard que
es la parte superior del dispositivo por conveniencia para la descripcion) y estd cerrado en el otro. Una boca de salida
30 se proyecta de forma lateral desde el extremo cerrado del alojamiento 10. En la realizacién que se ilustra, la boca
de salida 30 estd en forma de una boquilla disefiada para ser insertada en la boca del paciente pero, si se desea, puede
disefiarse en forma de cdnula para su insercion en la fosa nasal del paciente.

El cartucho de aerosol 20, que comprende una regioén de estrechamiento 21 y casquillo 22, tiene un vistago de
salida de la valvula 40 en un extremo. Este miembro de valvula puede oprimirse para liberar una dosis graduada del
cartucho de aerosol o, de forma alternativa, puede fijarse el vastago de la vdlvula 40 y moverse el cuerpo principal del
cartucho relativo al miembro de valvula para liberar la dosis.

Tal como se muestra en la Figura 1, el cartucho de aerosol 20 estd situado en el alojamiento 10 de forma que el
extremo sobresale de su parte superior abierta, estando posicionado el cartucho de tal forma que el estrechamiento 21
y casquillo 22 estén contenidos en el alojamiento 10. Pueden proporcionarse costillas espaciadoras (no se muestran)
en el interior del alojamiento para mantener la superficie externa del cartucho 20 separada de la superficie interna del
alojamiento 10. Se proporciona un soporte 50 en el extremo inferior del alojamiento 10 y tiene un paso 60 en el que
puede situarse y sujetarse el vastago de la véalvula 40 del cartucho de aerosol 20. En el soporte 50 se proporciona un
segundo paso 70 y se dirige hacia el interior de la boca de salida 30. Asi, cuando las piezas estin en las posiciones que
se muestran en la Figura 1, la porcién sobresaliente del cartucho de aerosol 20 puede oprimirse moviendo el cartucho
con respecto al vastago de la vdlvula 40 abriendo la vélvula y se descargard una dosis del medicamento contenido en
el aerosol a través del paso 70 y a la boca de salida 30 de la que puede ser inhalada por el paciente. Cada vez que se
oprime completamente el cartucho de aerosol se extraerd una dosis.

En toda la especificacion y las reivindicaciones siguientes, a no ser que el contexto requiera lo contrario, la palabra
“comprenden” y sus variaciones tales como “comprende” y “que comprende”, se entenderd que implican la inclusién
de un niimero entero o etapa o grupo de niimeros enteros pero no la exclusién de ningiin otro nimero entero o etapa o
grupo de nimeros enteros.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica en aerosol que comprende (i) un compuesto de la férmula (I)

_ CHF

o un solvato del mismo como medicamento, (ii) un hidrofluoroalcano (HFA) licuado como propelente; y caracterizada
porque la formulacién comprende un agente solubilizante para ayudar a la solubilizacién del compuesto de la férmula
(D o un solvato del mismo en la formulacién, y porque el compuesto de la férmula (I) o un solvato del mismo esta
completamente disuelto en la formulacidn.

2. Una formulacién de acuerdo con la reivindicacién 1 que contiene un codisolvente liquido que contiene hidroxi
como agente de solubilizacién.

3. Una formulacién de acuerdo con la reivindicacién 2, en la que el agente solubilizante es etanol.

4. Una formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes que ademds comprende un
componente de baja volatilidad.

5. Una formulacién de acuerdo con la reivindicacién 4 en la que el componente de baja volatilidad es glicerol.

6. Una formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en la que el gas propelente
es 1,1,1,2-tetrafluoroetano.

7. Una formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el gas propelente
es 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano.

8. Una formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el gas propelente
es una mezcla de 1,1,1,2-tetrafluoroetano y 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano.

9. Una formulacién farmacéutica en aerosol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes que
comprende (I) un compuesto de la férmula (I)

o un solvato del mismo como medicamento, (ii) 1,1,1,2-tetrafluoroetano como propelente, (iii) un agente solubilizante
para ayudar a la solubilizacién del medicamento en el propelente y (iv) opcionalmente un componente de baja volati-
lidad; caracterizada porque el compuesto de la férmula (I) o un solvato del mismo estd completamente disuelto en la
formulacidn.
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10. Una formulacién farmacéutica en aerosol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes
que comprende (i) un compuesto de la férmula (I)

g

o un solvato del mismo como medicamento, (ii) 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano como propelente, (iii) un agente
solubilizante para ayudar a la solubilizacién del medicamento en el propelente y (iv) opcionalmente un componente
de baja volatilidad; caracterizada porque el compuesto de la férmula (I) o un solvato del mismo estd completamente
disuelto en la formulacién.

11. Una formulacién de acuerdo con la reivindicacién 9 o la reivindicacién 10 que contiene etanol como agente
solubilizante y glicerol como componente de baja volatilidad.

12. Una formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el agente solu-
bilizante es un 4cido oligolactico o su derivado.

13. Una formulacién de acuerdo con la reivindicacién 12, en la que el agente solubilizante es un compuesto de la
féormula (ITA)

CH; - CO - [0 - CH(CH,) - CO], — OH (IIA)

o un derivado del mismo, en el que n es un nimero entero de 3 a 15.

14. Un cartucho que comprende un envase que contiene una formulacién de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes y provisto de una valvula dosificadora.

15. Un inhalador dosificador que comprende un cartucho de acuerdo con la reivindicacién 14 provisto de un
accionador adaptado para la administracién tépica de una formulacién al pulmén.

16. Un inhalador dosificador que comprende un cartucho de acuerdo con la reivindicacién 14 provisto de un
accionador adaptado para la administracién tépica de la formulacién a la nariz.
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Fig. 1
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